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　　　Many　investigations　have　been　carried　out　on　the　protection　of　myocardium　from　ischemic
injury　during　open　heart　surgery．
　　　This　experiment　was　designed　to　study　the　protective　effects　of　Coenzyme　Q1。（CoQl。）on　the
ischemic　myocardium　using　the　dogs　with　left　ventricular　hypertrophy．
　　　Ischemia　was　induced　by　aortic　cross　clamp　under　mild　hypothermia　for　2　hours．
　　　Thereafter　the　heart　was　reperfused　for　30　min．　by　a　release　of　the　clamp．
　　　In　the　control　group，　which　was　not　treated　with　CoQ1。，　many　intramitochondrial　amorphous
densities，　which　had　been　reported　as　beeing　an　early　marker　of　irreversible　changes　in　myocardial
cells，　were　observed　at　2　hours　after　the　aortic　cross　clamp．
　　　On　the　other　hand，　in　the　experimental　group　which　was　given　CoQ1。　Prlor　to　and　during　the
aortic　cross　clamp，　there　were　only　few　intramitQchondrial　amorphous　densities．
　　　The　changes　in　the　control　group　deteiiorated　within　30　nユin．　after　reperfusion，　but　not　so
severely　in　the　CoQ、。　treated　group．
　　　These　results　morphologically　demonstrate　the　protective　effects　of　CoQl。　on　the　myocaridum
from　ischemic　inj　ury．　　　　　　　　　（Received　September　9，1981　and　accepted　November　17，！981）
1　緒 ．言
　手術手技，体外循環法，術後管理技術の進歩により
開心術の成績の向上は目覚しいが，手術手技上長時間
の大動脈遮断を要する症例がしぼしぼあり，虚血によ
る心筋細胞の障害をいかにして防止するかが近年の心
筋保護領域で重要な課題となっている．
　とくに，高度の心肥大や心筋障害を伴うもの，不全
心，および複雑心奇形などでは，心筋の予備能力は低
く，術中の心筋障害．を軽減するために心筋保護を行う
ことは，術後早期の機能回復上および手術成績向上の
点からも重要であり，種々な方面より研究が積み重ね
られている．われわれの教室では，このような観点か
ら，すでに肥大心のモデルとして，安倍らユ）の方法によ
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り作成した左室肥大犬を用いて，冷却液による冠灌流
法；）modi且ed　Young氏液による心筋保護法31の有効性
につき報告し，臨床的にも良好な成績をあげてきてい
るρ
　一方，虚血臓器に対するCoenzyme　Q1。（以下CoQ1。）
の保護効果については種々報告されており，岡本・安
倍56）は心筋代謝面より，正常心および肥大心における
CoQ1。の虚血心筋に対する保護効果につきその有効性を
報告している．今回，著者は，とくに心筋の形態学的
面よりCoQ、。の心筋保護効果について検討すべく，．左
室肥大犬を使．用し，岡本5）と同様の実．験方法により検討
を加えたのでその結果につき報告する．
2　実験動物ならびに実験方法
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2・1　実験動物
　使用した左室肥大犬は安倍らの方法により，生後2カ
月前後の雑種仔犬をベントバルビタール25mg／kgによ
る静脈麻酔下に気管内挿窪し，右第3肋間で開胸，上
行大動脈に4mm幅のテフロンテープをまわし，左室
一大動脈間の圧較差が15－20mmHg前後になるように
上行大動脈を寸寸，飼育し，いわゆる求心性左室肥大
を作成し，11頭を実験に使用した．
　実験使用時の左室肥大犬の体重は5．5－10．5kg（平
均8．7±0．4kg）で，これらをCoQ1。投与群6頭，非投
与群5頭に分けた．
2・2実験方法
　すべての実験犬は，ベントバルビタール25mg／kgに
よる静脈麻酔後，気管内挿寂し，室内空気下でハー
バート呼吸器（Model　No．607）に接続して調節呼吸と
し背臥位に固定した．
　左大腿動，静脈を露出し，圧測定用カテーテル
（USCI　7　F）を下行大動脈へ挿入し，多用途監視装置
（フクダ電子HCM　8000）に接続して大動脈圧を観察，
記録した．
　また大腿静脈より下大静脈へ挿入したカテーテルは
術中の輸液，薬物投与に使用した．
　胸骨正中切開により開胸し，ヘパリンナトリウム2
mg／kgを右心耳より注入し，送血用動脈カニューレ
（アーガイル18F）を前頭動脈より大動脈へ，脱血用静
脈カニューレ（泉工医科工業，SまたはSMサイズ）
を右心房より上，下大静脈へ挿入し，それぞれ動，静
脈回路へ接続した．
　上，下大静脈にテープをまわし，奇静脈を上大静脈
流入部で結紮して，完全体外循環にそなえた。
　術中，左心室の減圧のためにベント用チューブを左
心耳より左心室へ挿入した．
　心内膜下心筋に近い部位に心筋温測定用針を固定し
電子体温計（日本光電MGA－III）に接続して心筋温を
経時的に測定した．
　直腸温，送血温についても同時に測定した．大動脈
遮断中は，人工心肺血液温度を調節して，直腸温を30．
C前後に保つようにした．
　人工的は札幌医大式気泡型（泉工医科工業），ポンプ
はローラー型（瑞穂医科工業TDOポンプ）を使用し，
動脈回路に熱交換器（Travenol　5　M　O338）を1個組
み込んだ．
　人工心肺回路の充填には，乳酸加リンゲル液，15％
マンニトール液，同種血液を使用して30％前後の血液
稀釈率となるように調整し，これにヘパリンナトリウ
ム1mg／kgを加えた．完全体外循環開始とともに，心
臓を電気的に誘発細動の状態とした後，大動脈遮断を
行い虚血性心停止のままで放置した．2時間の大動脈遮
断後，遮断を解除して，さらに30分の部分体外循環を
行った．
　CoQ、。投与群は，大動脈遮断の1時間前にCoQ1。10
m9／kgを静注し，さらに遮断直後，およびその1時間
後に生理的食堪液で10倍に希釈したものを1mg／kg冠
動脈内へ投与した。一方，CoQ、。非投与群は対照群と
して直腸温30℃で放置した．
2・3　形態学的検索
　左室自由壁より，大動脈遮断の直前と大動脈遮断後
1時間，2時間，さらに大動脈遮断解除後30分に冠血
管を損傷しないように心尖部に近い部より順次心基部
へ ，心表面からは1cm2前後で貫壁性にメスで心筋組
織を採取した．心筋採取後の欠損部は冠血管を損傷し
ないように縫合した．
　採取した心筋組織片はすばやく等分割し，一方面中
性ホルマリンおよびカルノア唾液に固定後，H－E，　PAS
染色を行った．
　他方の組織力は心外膜側，心内膜側の2層に分けた
のち1mm3角に細切し，2．5％グルタールアルデヒド
（pH　7．4，0，1Mカコジル酸平衡）で前固定後，／％オ
スミウム酸で後固定し，Epon　812に包埋した．
　LKBウルトラトームで1μ厚の切片を作成して，ト
ルイジンブルー染色を行い，光顕的検索をした後500A．
前後の超薄切片を作成し，酢酸ウラニル，クエソ酸鉛
による二重染色を行い，透過型電顕（日本電子
JEM　100　C）にて観察し撮影した．
　虚血障害時には，心内膜下心筋の方が心外膜下心筋
より脆弱で，とくに肥大心ではその傾向が強いことか
ら電顕所見上虚血障害の経時的変化およびその早期像
を検討するためには，心内膜側は細胞内小器管の変化
が強く出過ぎるきらいがある，そこで本研究では細胞
ならびに組織構造が比較的よく保たれている心外膜側
について主として検索を行った．また，心筋細胞の変
性の程度を定量化する試みとして，ミトコンドリアの
腫大および，無定形基質濃染物質の出現に注目して，
時間経過によるCoQ1。投与群，非投与群間の比較を試
みた．
　すなわち，豊中のそれぞれの実験例より，原倍率5000
倍の電顕写真を用いて，ミトコンドリアの膜構造が写
真上，その全周がよく判定できるものを各時間経過ご
とにランダムに200コ前後抽出し，画像解析装置（NAC
50　（6）　1981 Coenzyrne　Q1。の心筋保護効果についての形態学的検討 481
Cardias　GP　2000）を用いてミトコンドリア個々の面
積を測定し，各実験例につき相互の比較を行った．
　無定形基質濃染物質については，それぞれの実験例
につき，原倍率5000倍の写真を10枚ずつ選び，500μ2
の枠内で無定型基質濃染物質の出現個数とミトコンド
リアの個数の比率を比較した．
3　実験結果
　実験経過中の心筋温および直腸温の経過は図1．に示
されている．
3・1　肉眼的所見
　大動脈遮断中CoQ1。投与群と非投与群との間に心筋
表面の色調，硬度などには特に差は認められなかった
が，大動脈遮断解除後30分で触診上，CoQl。非投与
群では心筋の硬度が増し，全例がいわゆるヒヒstone
heart”（虚血性心硬直）の状態となった．
　これに対して，CoQ1。投与群では硬直は明らかに軽度
であり，stone　heartの状態になったものは見られなかっ
た．
　心内膜下には両群ともに散在性の出血が認められた
が，特に程度の差は認め難かった．
3・2　光顕所見
　3・2・1　大動脈遮断前
　実験に用いた左室肥大犬はCoQ1。投与群，非投与群
とも正常犬に比して，心筋細胞はその横径が増大し，核
も大きく，縦断面では楕円形のものが多かった．
　また心筋細胞間に間質の増生，線維化，壊死部分な
　　　　　　　㎞P．
　　　　　　　　（。C）
どはなく，心肥大は安定期にあることを示唆していた．
　PAS染色でみたグリコーゲン穎粒の分布はとくに
CoQ、。投与，非投与群間で差はなく，この時点では光顕
上明らかな差は2二間に認められなかった（写真1）。
　3・2・2　大動脈遮断後60分
　両群とも筋原線維の乱れは少ないが，CoQ1。非投与群
の方に細胞内浮腫による核周囲の空隙がやや多く認め
られた．
　クロマチンの核膜内側への辺縁化に伴い核の輪郭が
明瞭化し，核の濃縮傾向を示すものがしぼしぽ認めら
れた．
　両群とも，グリコーゲン穎粒は明らかに減少してい
たが両群間の相違は明らかではなかった．
　3・2・3　大動脈遮断後120分
　両群とも，大動脈遮断後60分のものに比して，心筋
細胞の核の濃縮像が目立ち，細胞内浮腫の程度も増強
したが，これらの変化の程度および範囲はCoQ、。投与
群に比して，CoQ1。非投与群は特に強く認められた．
　また，CoQ1。非投与群では，筋原線維の断裂した部
分もしぼしば認められた（写真2，3）．
　両群ともグリコーゲン穎粒の減少は著しかった。
　3・2・4　大動脈遮断解除後30分
　両群とも細胞内浮腫は大動脈遮断120分に比して改
善していたが，CoQ1。投与群の方が細胞内浮腫の程度は
少なかった．
　またCoQ1。1非投与群では実験例による程度差はある
が，全例に収縮帯を認めた．
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Fig．1　Sequential　changes　in　myocardial　and　rectal　temperature
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　一方CoQ1。投与群では，6例中1例にごく少部分に
収縮帯を認めるのみであった．
　両群ともしばしぼ，心筋細胞が波状に三曲している
部分（wavy丘ber）が認められたが，　CoQ1。非投与群の
方がその程度が強かった．
　グリコーゲン穎粒の量は両群とも，かなりの程度に
回復していた（写真4，5）．
　心筋細胞の細胞内浮腫の程度ならびに収縮帯の出現
の程度を1枚のトルイジソブルー染色切片（1×1mm2）
上で認め難いものは（一），10％以下の細胞に見られる
ときは（十），10－50％のとき（＋），50－100％のとき
（舟）として表現し，大動脈遮断120分，大動脈遮断解
除後30分にっき，CoQl。投与，非投与群間の比較を
行ったが，投与群と非投与群の差は大動脈遮断解除後
30分で特に著明であった（Table　1）．
3・3　電顕所見
　3・3・1　大動脈遮断前
　CoQ1。投与，非投与群とも，筋原線維はZ帯，　A帯
が規則正しく配列しており1帯は認められなかった．
　核，ミトコンドリア周囲，筋原線維間にグリコーゲ
ン顯粒が豊富に認められた．
　核の形態およびクロマチンはよく保たれていた．ミ
トコンドリアの基質はほぼ正常に保たれており．，クリ
スタの配列にも乱れはなかった（写真6）．
　3・3・2　大動脈遮断後60分
　CoQ1。非投与群では，筋原線維の摺曲，断裂が時に
みられ，筋原線維間の間隙も増大しており，1帯を認め
る部分もあった．
　グリコーゲン穎粒の減少は著しく，数コずつ集まっ
て存在しているものが多かった．
　核クロマチソの凝集，核膜内側への縁取りも認めら
れた．
　ミトコンドリアは腫大し，基質の淡明化するものも
多くなり，またクリスタ構造が不規則になったり，崩
壊しているものも一部にみられた．
　これに比し，CoQ1。投与群では，筋原線維の配列，
核およびミトコンドリアの形態ともに大動脈遮断前に
近い状態に保たれていた（写真7，8）．
　3・3・3　大動脈遮断後120分
　CoQ1。非投与群では心筋細胞の変性は大動脈遮断後
60分のものよりさらに進行し，特に筋原線維の間隙の
増大，核周囲の空隙の増加が顕著化していた．
　グリコーゲン穎粒の減少は著しく，ほとんど認められ
ない部分もあった．
　核クロマチンの凝集，核膜内側への縁取りは一層増
強していた．
　ミトコンドリアの腫大，基質の淡明化，クリスタ構
造の不規則化，崩壊はさらに増強したほか，5例の
CoQ1。非投与例すべてに，ミトコンドリアの基質に無定
形基質濃染物質を認めた．
　CoQI。投与群では，筋原線維，核の変化はより軽度
で細胞内浮腫もより少なかった．
　ミトコンドリアの変性性変化は大動脈遮断後60分の
ものより進行していたが，無定形基質内濃染物質は6例
中2例に，ごく僅かにみられたのみであった（写真9，
10，11）．
　3・3・4　大動脈遮断解除後30分
　CoQI。非投与群では筋原線維の断裂，摺曲，収縮帯
などがしばしば認められるが，細胞内浮腫は大動脈遮断
120分のものに比して改善していた．
Table　1ゐ忽配〃ガ。ア。εoo加乃堀初83クy　7b傭4伽BJ駕θS孟αゴη
Experiment
　Cases
　Intracellular　Edema
Ao－Clamp　　　Reperfusion
120min　　　　30　min
　Contraction　Bands
Ao－Clamp　　　Reperfusion
120min　　　　30　min
　　　　　1
　　　　　2without
　　　　　3CoQ且。
　　　　　4
　　　　　5
冊
冊
十
冊
十
十
十
十
十
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　核はクロマチンの分布が大動脈遮断前に近い状態の
ものと，クロマチンが凝集し核膜内側への縁取りを示
しているものとが見られた．グリコーゲン穎粒の量も
大動脈遮断前には及ばないが，かなりの程度に回復し
ていた。Transvers　tubules系（＝T・系）は大動脈遮断
前とほぼ同じ形態であった．
　ミトコンドリアの基質の濃度も多くのもので改善し
ていたが，クリスタ構造が破壊し，基質の淡明な腫大
したミトコンドリアもしばしば認められた．ミトコン
ドリアの無定形基質濃染物質は大動脈遮断120分の場
合とほぼ同程度に認められた．
　一方，CoQ1。投与群では筋原線維の構造はよく保たれ
ており，細胞内浮腫もよく改善していた．また，収縮
帯はほとんど認められなかった．核の形態，ミトコン
ドリアの構造，および基質の密度，グリコーゲン穎粒の
量も大動脈遮断前に近く改善していた．また，ミトコ
ンドリアの無定形基質内濃染物質もごく僅かな部分に
少量みられたのみであった（写真12，13，14，15）．
3・4　ミトコンドリアの形態変化
　CoQ1。非投与群では，大動脈遮断後ユ20分までミト
コンドリアの腫大は徐々に増強し，大動脈遮断解除後
さらに増強しているのに反し，CoQ1。投与群では，虚血
の進行に伴う腫大傾向を認めるものの，大動脈遮断解
除により腫大は改善傾向にあった（図2）．
　CoQl。非投与群では大動脈遮断後120分目無定形基
質濃染物質が認められるようになり，大動脈遮断解除
後もその頻度に改善傾向はなかった．
　一方，CoQl。投与群では無定形基質濃染物質の出現
自体が非常に少なく，大動脈遮断解除によってもその
増加傾向は認められなかった（図3）．
4　考 察
　開心術後早期におこる重大な合併症の一つとして低
心拍出量症候群（Low　Cardiac　Output　Syndrome＝
LOS）があり，その原因として心内膜下心筋の壊死が
とりあげられている響）
　1972年にCooley　et　alio♪が報告した虚血性心硬直
（stone　heart）はこの極刑で，心内膜下心筋に広範囲な
壊死がみられたことを認めている．これらの症例はい
ずれも高度の心肥大あるいは心筋障害を伴ったもので，
かつ，術中に虚血性心停止を目的に大動脈遮断を行っ
た症例である．
　その後，このような症例の術中の虚血による障害を
避けるため，開心術中の心筋保護の研究が種々の方向
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から検討されてきた｝1脚3）
　心筋が虚血にさらされた場合，冠血管の構築上，心
内膜側心筋，乳頭筋などは心外寸寸心筋に比較して虚
による障害をうけ易く14｝肥大心においてはこの傾向
が一層強いとされている｝5’16）
　岡本・安倍6｝は肥大心のモデルとして左室肥大犬を用
い，心筋保護薬剤としてCoQ1。を使用し，心筋代謝面
よりCoQl。の心筋保護効果，ならびに心内膜下筋層が
心外膜下筋層より虚血による障害をうけ易いことを報
告している．
　CoQI。は，1957年Crane　et　ali7，により牛心筋より
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羊出され，その後この物質がミトコンドリア内膜の電
子伝達系の要にあり，Adenosine　triphosphate
（ATP）産生系において重要な役割を果していることが
明らかにされている．
　自然界では，イソプレノイド側鎖の数によ．りCoQ6－1。
が見出されており，ヒトではCoQ1。の形で心臓，肝蔵，
肺，腎臓などのミトコンドリアに豊富に存在している．
　Ernster18）はこの物質が脂溶性で，ミトコンドリアの
呼吸鎖において他の成分の5－10倍多く含まれている
ことにより，ミトコンドリア内膜の可動性の成分とし
てCoQ　poolを形成して，電子伝達系における電子受
け渡し作用とともに，他の酵素活性をも調節している
ことを推測している．
　一方，各種心疾患，高血圧症などでCoQl。の欠乏が
報告19）されており，これらに対するCoQl。の投与がその
機能の回復に役立つことが示されている．また，虚血
にさらされた心臓腎臓などの臓器に対する保護作用
についても，その前投与が有効であることが認められ
ている書。）
　外因性のCoQ1。の細胞内へのとりこみ，およびミト
コンドリアへのとりこみについてはいくつかの報告21’22）
があり，さらに近年，CoQl。のミトコンドリア膜の保護
作用についての報告もみられる3324）
　このような観点から，CoQ1。は心筋保護薬剤として臨
床的に応用されているが，その投与方法，投与量など
についてはいまだ種々の検討を重ねる必要がある．
　形態学上，肥大心の特徴は，光顕的には細胞横径，核
の増大などであり，一方，電顕的には筋細系の増加，
筋原線維の直径の増大，ミトコンドリア数および細胞
小器面面の増大などである～5）
　今回使用した左室肥大犬では光顕上安倍らの報告26〕と
同様で電顕的にもその特徴を示していた．また，間質
の増生，線維化，筋原線維の配列異常27＞も認められず，
心肥大の安定期にあることを示唆するものと考えられ
た．
　CoQ1。の心筋保護作用について，著者と同じ実験動
物，方法を使用した教室の岡本・安倍の報告6＞によると
大動脈遮断後120分でCoQ1。非投与群の心筋のATP
量は大動脈遮断前の20％前後に低下している．虚血の進
行に伴いATP量が低下することは知られているが，
Jenning＄et　al18）はATP量が20％以下になると心筋
細胞の壊死が始まるとしている．一方，CoQ1。投与群で
はATP量は有意に温存されていた．
　著者の実験結果は岡本がエネルギー代謝の面から示
したCoQ、。の心筋保護効果を形態学的にうら付けして
臣 札幌医誌
いるものと考えられる．
　すなわち，CoQ1。非投与群はCooley　et　al．の
Stone　heart　syndrolneに一致し，一方，　CoQ1。投与
群はミトコンドリアの機能，形態が保持され，ATP量
が温存され，心筋細胞は収縮性の回復の方向へと向．つ
たものと考えられる．
　しかし，本実験でのCoQl。投与量における心筋保護
の程度が，賑賑流を経て，心機能を完全に正常レベル
まで回復させるに充分であったか否かは不明で，今後
さらに検討を要する事項である．
　開心術中の虚血障害は大動脈遮断解除後，冠循環の
再開の早期にもおこることが明らかにされ，いわゆる
reperfusion　injury29βolとしてとりあげられている，心
筋保護の成果は再灌流の時相がスムーズに経過して初
めて成り立つものと考えられる．
　本実験でも，CoQl。非投与群では大動脈遮断解除後
30分で心筋の変性は顕著となり，CoQl。投与群との差
が明らかとなった．
　Reperfusion　injuryの詳細な成立機序については現
在のところ不明であり，今後十分な検討を要するが，
Buckbergl’）はその特徴として①心筋細胞内のCaの蓄
積，②心筋細胞の腫脹に伴う虚血後の心機能の低下，
③心筋の酸素利用障害などをあげている．
　Reperfusion　injuryの予防のためには，虚血下の心
筋の不利な条件の改善はもとより，再曲流時の温度，
圧，pH，灌流液の適切な調整などの必要性が強調され
ている§1鍬33・34）
　急性の虚血に伴う電顕上の変化としては，細胞内浮
腫，筋原線維の変化，グリコーゲン穎粒の減少，ミト
コンドリアの変化，T系や筋小胞体の拡張，核の変化
などがあげられるが，エネルギー産生器管であるミト
コンドリアは特に影響をうけやすく，嫌気的解糖下で
ATP産生効率が著しく低下し，電顕的にもその変化は
早期より観察し得るとされている15β臥37）
　今回の実験では，心筋細胞の不可逆性変化のマー
カーとして，ミトコンドリアの無定形基質濃染物質に
注目して電顕所見を検討したが，大動脈遮断後120分，
大動脈遮断解除後30分のCoQI。非投与群で，無定形
基質濃染物質はその出現頻度が有意に高く，この時点
で心筋細胞に不可逆性変化が起こったものと考えられ
た．心筋細胞の障害が可逆性の状態から不可逆性の状
態へ移行する過程の詳細については不明の点も多いが，
Jennings　et　a1§職401は不可逆性障害に陥った細胞に
最も早期に出現する特徴的変化として，ミトコンドリ
ア内の無定形基質内濃染物質の存在をあげている．
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　すなわち，これらは脂質あるいはリボ蛋白よりなり，
ミトコンドリアの基質が変性してできたものと考えら
れており，Caを金属錯化合物（キレート）化する能力
をもつとされている．
　また，これらは虚血の進行に伴い，その大きさおよ
び数を増し，血流の再開に伴いその形状が若干異った，
いわゆる穎粒状基質濃染物質，あるいは輪状基質濃染
物質の出現も認められるようになる．
　これら頼粒状，あるいは輪状基質濃染物質はリソ酸
カルシウムより成ることが確められている響9）
　ミトコンドリアの変化とともに収縮帯も，壊死に陥っ
た心筋細胞にしばしば出現する特異な変化とされてい
るが，本実験でも，大動脈遮断解除後30分でCoQ1。
投与群，非投与群の間に収縮帯の出現頻度に著しい差
が見られた．Ferralls　et　a1壬1｝は，収縮帯はカリウム欠
乏，種々のカテコールアミン，出血性ショック，虚血
性心停止などでみられるとしているが，特に虚血性心
停止後の再川流に際してよく見られるとしている．
　これは，虚1血により細胞膜に障害がおこり，再灌流
により細胞膜の脂質の過酸化がおこったためではない
かとしており，しぼしぼ，myocytolysisを伴っている
としている．
　今回の実験で心筋細胞にみられた経時的変化は，形
態学上からは，CoQΣ。非投与群の大動脈遮断下で細胞
小器管（ミトコンドリア）の不可逆性変化が認められ，
大動脈遮断解除（再灌流）によりさらに進行したのに
対し，CoQ1。投与群では大動脈遮断下，および大動脈
遮断解除下でも心筋細胞の不可逆性変化は明らかに軽
度であり，CoQ1。は虚血下の心筋細胞に対して保護作用
を示していたものと考えられた．
5　結 論
　1．左室肥大犬11頭を用いて軽度低体温下に120分
の大動脈遮断を行い，その後30分の再別流を行った．
　2．CoQl。投与群6頭では大動脈遮断60分前に
CoQ、。10　mg／kgを静注し，さらに1mg／kgを大動脈遮
断直後，および60分後に大動脈基部より冠動脈内へ追
加投与した．
　他の5頭は対照としてCoQ1。を投与せずに大動脈遮
断を行った．
　3．光顕ならびに電顕的観察を行った結＝果，CoQ1。
非投与群では，大動脈遮断後120分でミトコンドリア
内に無定形基質濃染物質を認め，心筋細胞内に不可逆
性変化がおこっていることが示唆された．大動脈遮断
解除により収縮帯を認める部分が多くなり，退行変性
はさらに進行し，reperfusion　injuryの状態を示してい
た．
　4．CoQ1。投与群では僅少部分を除き上記の変化は
なく，超微細構造はよく保たれており，CoQ1。の投与に
より虚血下の心筋細胞の障害が軽減されたものと考え
られた．
　5．以上の結果より，現在臨床応用されている各種心
筋保護法は一応の目的を達しているもののさらに心筋
障害の高度な症例や，長時間大動脈遮断を要する症例
などには，これらCoQl。の併用が成績向上のためにも
必要となるものと考える．
　稿を終えるにあたり，終始ご指導，ご校閲をいただ
いた小松作蔵教授に深謝いたしますとともに，ご協力，
ご助言をいただいた安倍十三夫助教授，大堀：克己先生，
岡本史之先生ほか教室各位に心より御礼申し上げます．
　また，研究に際し，ご指導ご校閲をいただいた本
学第2病理学小野江為則教授，ならびに小川勝洋先生
に深謝いたします．
（本論文の要旨は第28回日本胸部外科学会北海道地方
会，第4回心筋保護研究会にて発表した．）
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Legends　for丘gures
　No．1－5．　are　photographs　of　semithin　sections　stained　with　toluidine　blue
l．　CoQ，。　administered　group．　　Prior　to　aortic　cross　clamp．
　There　are　nuclei　in　the　center　of　the　myocardial　cells．　Many　mitochondria　are　ranged　among
myofibrills　like　a　rosary．　No　intracellular　edema　may　be　observed．　　×576
2．．Control　group．　120　min．　after　aortic　cross　clamp．
　Intracellular　edema　may　be　observed　in　many　myocardial　ceUs．　The　rosary　arrangement　of
mitochondria　is　disturbed　and　mitochondria　a．re　scattered　rando．mly　within　the　cytoplasm．　　×
　576
3．CoQ1。　adrninistered　group．　30　min．　after　reperfusion．
　Aslight　degree　of　intracellular　edema　is　observed．　　×576
4．Control　group．　30　min．　after　reperfusion．
　Severe　intracellular　edema　may　be　observed　and　myo丘brills　are　occasionally　wavy　and　ruptured
　（arrow），　　×576
5．Control　group．　30　min．　after　reperfusion．
　MyQcardial　cells　are　severely　damaged　showing　a　high　degree　of　intracellular　edema　and　many
　contraction　bands．　　　×．弓35
No．6－15．　are　photographs　of　thin　sections　of　myQcardial　cells　stained　with　Iead　c．itrate．
6．Control　group．　Prior　to　aortic　cross　clamp．
Myocardial　cells　containe　nuclei　w．ith　finely　dispersed　chromatin　and　mitochondria　with　dense
matrix　and　intact　cristae．　Glycogen　is　present　abundantly　among　mitochondria　and
myofibrills　　×5000
7．Control　group．　60　mim．　after　aortic　cross　clamp．
The　nucleus　show．s　clamping　and　margination　of　chromatin．　Most　mitochondria　have　clear
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　　mat「ices．　　×5000
8．CoQ1。　group．　60　min．　after　aortic　cross　clamp．
　　Ischelnic　damage　to　the　myocardial　cells　is　not　serious　as　compared　to　that　in　the　control
　　grOup．　　　×　10000
9．Control　group．　120　min．　after　aortic　cross　clamp．
　　Margination　of　chromatin　is　striking　and　mitochondrial　changes　have　become．　more　pronounced．
　　There　are　amorphous　densities．（arrow）within　some　mitochqndria．　×5000　inset　x　8300
！0．CoQ1。　group．　120　min．　after　aortic　cross　clamp．
　　Althoし1gh　swelling　of　mitochondri．a　and　disappearance　of　their　matrice畠may　be．　observed，　there
　　are　no　intramitochondrial　amorphous　densities．　Margination　and　clamping　of　chromatin　in　the
　　nuclei　are　not　Severe．　　　×　8300
11，　Cont．rol　group．　　　120　rnin．　after　aortic　cross　clarnp．
　　Sarcolemrnal　scalloping　has　disappeared　due　to　severe　intracellular　edema．　Margination　of　chroln－
　　atin　in　the　nuclei　may　be　Qbserved．　　×5000
12．　Control　group，　　　30　rnin．　after　reperfusion．
　　Distribution　of　the　chromatin　within　the　nuclei　and　mitochondrial　rnatrix　is　normalized，　but
　　amorphous　densities　may　still　be　observed　in　some　mitochondria．　　×5000
13．　Contr（）1　group．　　　3G血in．　after　reperfusion．
　　Arrows　indicate　amorphous　densities　in　the　mitochondria　seen　in　plate　12．　　×20000
14．CoQ、。　group．　30　m加．．after　reperfusion．
　　There　are　no　amorphous　densities　after　30　rnin．　of　reperfusion．　The　nuclei　and　mitochondria
　　Seem　to　have　recovered　from　isenemic　injury．　　×5000
15．Control　group．　30　min，　after　reperfusion．
　　Contraction　bands　may　be　in　rnyocardial　ce11s．　Many　mitochondria　have　clear　matrices，　some　of
　　which　have　arn．orpbous　densities（arrows）．　　×3300
Abbreviation＝
　　　Pre＝prior　to　aortic　cross　clamp。
　　　1h＝60　min．　after　aortic　cross　clamp．
　　　N：nu．cleus
　　　9：glycogen
　　　my＝myo且bril
　　　ID　＝intercalated　dise
2h　：120　min．　after　aortic　cross　clamp．
2＝30：30min．　after　a　release　of　the　aortic　cross　clamp．
mt　：mitochondria
C．B　　＝contraction　band
T二Ttubule
S　　：sarcolemma
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